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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Arzneimittelzubereitungen in Form von stabilen ethanolischen Wirkstoff- 
ldsungen zur Erzeugung treibgasfreier Aerosole. 

5 Die Anwendung von Dosieraerosolen ist in den letzten 20 Jahren fester Bestandteil bei der Therapie obstruk- 
tiver Lungenerkrankungen, insbesondere von Asthma gewesen. Oblicherweise wurd n als Treibgase Fluor- 
chlorkohlenwasserstoff e ingesetzt Nachdem das ozonschadigende Potential dieser Treibgase erkannt worden 
war, wurden vermehrt Anstrengungen unternommen, Alternativen hierzu zu entwickeln. Als eine Alternative 
bietet sich die Entwicklung von Verneblern an, bei denen wasserige Ldsungen pharmakologisch aktiver Stoffe 

to unter hohem Druck so versprCht werden, dafi Nebel inhalierbarer Teilehen entstehen. Der Vorteil dieser 
Vernebler ist, dafi auf den Einsatz von Treibgasen vollig verzichtet werden kann. 

Solcbe Vernebler sind beispielsweise in der PCT-Patentanmeldung WO 91/14468 beschrieben, auf die hiermh 
inhaltlich Bezug genommen wird. Bei den dort beschriebenen Verneblern werden wirkstoffhaltige Ldsungen 
definierter Volumina unter Anwendung hoher Drucke durch kleine Dusen verspruht so daB inhalierbare 

15 Aerosole mit einer bevorzugten TeilchengrdBe zwischen 1 und 10, bevorzugt zwischen 2 und 5 Mikrometer 
entstehen. 

Bislang wurde davon ausgegangen, daB bei herkdmmlichen treibgashaltigen Dosieraerosolen ein Optimum an 
lungengangigen Teilehen im Aerosol erhalten wird Oberraschenderweise wurde jetzt gefunden, daB durch die 
Verwendung von ethanolischen Wirkstoffldsungen in ^Combination mit den oben genannten Verneblern wesent- 

20 lich bessere inhalierf ahigere Teilchenspektren generiert werden kdnnen, als dies Oblicherweise bei treibgashalti- 
gen Dosieraerosolen der Fall ist 

Als Ldsungsmittel fur die Arzneimhtelzubereitung im Sinne der vorliegenden Erfindungen sind Ldsungen 
geeignet, die mindestens 70% (v/v) Ethanol enthalten, bevorzugt sind Ldsungen mit mindestens 85% (v/v), 
besonders bevorzugt sind Ldsungen mit einem Ethanolgehalt von fiber 95% (v/v). Die Konzentrationsangabe 

25 erfolgt in Volumen-Prozent (v/v), wobei der Rest Wasser ist Ganz besonders bevorzugt ist Ethanol, das bereits 
geringe Mengen Wasser enthalt — beispielsweise 96%iges Ethanol — so daB es nicht mehr hygroskopisch ist 
und azeotrop verdampft 

Weitere BestandteUe des Ldsungsmittels sind neben Wasser gegebenenfalls weitere Cosolventien, ebenfalls 
kann die Arzneimittelzubereitung Geschmacksstoffe und weitere pharmakologische Hilfsstoffe enthalten. Bei* 
30 spiete fur Cosolventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise 
Alkohole — insbesondere Isopropylalkohol, Grykole — insbesondere Propylenglykol, PolyethylenglykoU Poly- 
propylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und PolyoxyethyIen-Fetts5ureester. Cosolven- 
tien sind dazu geeignet die Ldslichkeit von Hilfsstoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhdhen. 
Der Anteil des geldsten Arzneistoffes an der fertigen Aizneimittelzubereitung betragt im allgemeinen zwi- 
35 schen 0.001 und 5% — vorzugsweise zwischen 0X>5 bis 3%, insbesondere 0.01 ~ bis 2% wobei sich die Angaben 
auf Gew. % beziehen. Die maximal e Konzentration des Arzneistoffes ist abhangig von der Ldslichkeit im 
Ldsungsmittel und von der erforderlichen Dosierung zur Erzielung der gewunschten therapeutischen Wirkung. 

Als Arzneistoffe in den neuen Zubereitungen kdnnen alle Substanzen verwendet werden, die fur die inhalative 
Anwendung geeignet sind und in dem vorgegebenen Ldsungsmittel ldslich sind. Es handelt sich demnach 
40 insbesondere urn Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika, PAF-Antagonisten und insbesondere urn Ste- 
roide sowie Wirkstoffkombinationen davon. 
Im einzelnen seien als Beispiele genannt: 
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Tiotropiumbronud, 3{(hyc^xy^ 
Als Betamimetika: 

Bambuterol Bitolterol Carbuterol Formoterol 

so Clenbuterol Fenoterol Hexoprenalin Procaterol 

Ibuterol Pirbuterol Salmeterol Tulobuterol 

Reproterol Salbutamol Sulfonterol Terbutalin 

55 

1 -{2-FIuor-4-hydroxyphenyI)-2-£4-<l -benziniidazoryI>-2-methyl-2-butylamino]ethanol t ervthro-5'-Hydroxy- 
8'^l-hydroxy-2-isopropylainmobutyI)-2H-l,4-benzoxazu^ 

1^4-Ammo-3-chlor-5-trinuormemylphenyl)-2-tert4>u^ l<4-Emoxycarbonylammp-3-cyan- 
5-fluoiphenyl)-2<tert.-butylaniino)ethanoL 
6o Als Anticholinergika: 
Ipratropiumbromid 
Ontropiumbromid 
Trospiumchlorid 

Benzilsaure-N— p-fluorethymortropinestermethobromid 
65 Als Steroide: 
Budesonid 

Bedometason (bzw. das 17^1 -Dipropi nat) 
Dexamethason-21-isonicotinat 
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Flunisolid 

AIs Antiallergika: 

Dinatriumcromoglicat 

Nedocr mil 

Epinastin 5 
AJsPAF-Antag nisgen: 

WEB 2086 (4-<2-Chlorphenyl)-9-methyJ-2-[3(4-morph Unyl)-3-piX)panon-l-yf]^H-thieno-£3^-fIl^,4]tria20' 

lo[4,3-alM]diazepm) 

WEB 2170 

(6^2<:hlon)henyi)^3-dmydro-l-me t0 
[3>fIlA4]tria2X)Io[4 f 3-aIl,4]dia2epin. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen kfinnen weitere Hilfsstoffe enthalten, beispielsweise So- 
jalecithin, oberflachenaktive Stof f e. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, dafi der Zusatz einer organischen oder anorganischen Saure, bevor- 
zugt in {Combination mit einem Komplexbildner, zu einer Verbesserung der Stabilitat (LagerstabilitSt) von is 
steroidhaltigen, insbesondere von Arzneimittelzubereitungen, die Flunisolid bzw. seines Hydrates bzw. Hemih- 
ydrates oder Budenosid als Wirkstoff enthalten, fQhrt, die Ethanol als Ldsungsmittel enthal tea 

AIs anorganische Sauren werden beispielhaft genannt: SalzsSure, Schwefelsfiure oder PhosphorsSure; als 
Beispiele fQr organische Sauren werden genannt: Ascorbins&ure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Malein- 
saure, Berst einsaure, Fumarsaure, EssigsSUire, Ameisens&ure, Propionsaure u. andere. 20 

Die Menge an Saure in der fertigen Arzneimittelzubereitung wird in jedem Fall so gewdhlt, dafi der pH-Wert 
der L5 sung zwischen 20 und 7.0, insbesondere zwischen 3.0 und 4.0 betragt 

In einer bevorzugten AusfGhrungsform enthalt die Arzneimittelzubereitung weiterhin einen Komplexbildner. 
Als Komplexbildner werden beispielhaft genannt EDTA Zitronensaure, Nitrilotriessigs&ure und deren Salze. 
Die Menge an Komplexbildner betragt zwischen 0.1 und 3 nig/ 100 mi bevorzugt zwischen 02 und 2 mg/100 ml 25 
insbesondere zwischen 0.9 und 1.1 mg/100 ml bezogen auf die fertige Arzneimittelzubereitung. 

Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA (Emylendiamintetraessigs&ure, bzw. ein Salz da von, wie beispielswei- 
se das Dinatriumsalz). Eine bevorzugte Arzneimittelzubereitung der voriiegenden Erfindung enth&lt 1,667% 
Flunisolide tm Ethanol (96% v%v) als L5sungsmittel die 0.01% (v/v) EDTA als Komplexbildner enth&lt und 
durch Zusatz von Saure auf einen pH zwischen 3.0 und 4.0 eingestellt ist 30 

Beispiele fQr Steroide, die als Wirkstoff in der erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitung verwendet wer- 
den konnen sind: 
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Mycophenolate mofetil 

Zileuton 

Budesonide 

Promedrol 
Tipredane 

Icomethasone enbutate 

Cloprednol 

Halometasone 

Aldometasone 

Alisactide 

Hydrocortison-butyratpropionat 

Aldometasone-dipropionate 

Canesten-HC 

Fluticasone-propionate 

Halopredone-acetate 

Mometasone-furoate 

Mometasone 

Amtnoglutethimide - 

Hydrocortisone 

Fluorometholone 

Betamethasone 

Fludorolone acetonide 

Paramethasone-acetate 

Aristocort-diacetat 

Mazipredone 

Betamethasoe valerate 

Bedomethasone-Dipropionate 

Formocortal 

Cloprednol 

Ctobetason 

Flunisolide 

Fluazacort 

Hydrocortisone 7-Butyrai 
Fluocortin 

Betamethasone Dipropionate 

Betamethasonadamantoat 

Trilostane 

Clobetasone 



Seratrodast 
Pranlukast 
Butixocort 
Deflazacort 
Fluticasone . 
Mometasone furoate 
Beclomethasone, Douglas 
Ciclometasone . 
Fluocortin butyj 
Deflazacort 
Ciclometasone 
Prednicarbate 
Tixooortol-piyalate 
Lotrisone 
Deprodone 

Methylprednisolone-Aceponate 
Mometasone 

Hydrocortisone-aceponate 
Uiobetasol-proptonate 
Triamcinolone 
Meprednisone 
Dexamethasone 
Medrysone 

Fluocinolone acetonide 
Deprodone Propionate 
Fluocinonide 
Difiuprednate 
Dexamethasonisonicotinat 
Fluocortoloncapronat 
Triamcinolon-Hexacetonide 
Formebolone 
Endrisone 
Haldnonide 
Clobetasol 
Diflorasone 
Amdnonide 
Cortivazol 
Fluodexan 
Budesonide 

Demetex Trimadnolon Benetonid 

9.alpha^loro^.alpha.^uoro-11.beta.17.aIpha.^ 

1 ,4-androstadiene-17.beta.-carboxylic acid-methylester-17-propionate. 
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Die Tabelle 1 zeigt einen Vergleich ein r Depositionsstudie, die zum inen mit einem handelsfiblichen 
Dosieraerosol InhacortTM (Flunisolide, Dichlormethan, Trichlorfluormethan, Cryofluoran, Sorbhantri lat) = 
MDI und zum anderen mit der erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitung enthaltend Flunisolid in 96% (v/v) 
Ethanol, die mit einem Vernebler wie aus der oben genannten PCT-Anmeldung WO 91/14468 (BINEB : 
technische Daten: Volumen der applizierten Arzneimittelzubereitung 15 pi Druck ca. 300 bar, 2 Strahlen impak- 
tiert aus zwei DOsendf fnungen der GrdBe 5x8 |im) durchgefuhrt wurde. 

Tabelle I 

Depositionsstudie 

BINEB® MDI 
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Lunge (%) 
Mundstuck (%) 
Exhalierter Antei! (%) 

Zentraler Lungenbereich (%) 
mittlerer Lungenbereich (%) 
peripherer Lungenbereich (%) 



39.7 (9.9) 
39.9 (9.4) 
10.4(4.9) 

10.7 (2.5) 
14.9 (3.6) 
14.1 (4.3) 



15.3 (5.1) 
66.9 (7.1) 
1.4 (1.3) 

4.5(1.8) 
5.4 (1.9) 
5.4(1.4) 



15 



20 



25 



Peripheral zone / Central zone ratio 1 .3 (0.2) 



1.3 (0.2) 



30 



Die Tabelle zeigt eindeutig den Vorteil der erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitung, die mit dem be- 
schriebenen Vernebler appliziert wurden. 

Beispiele 

Flunisolid heraihydrat-6a-Fluoro*llfM6a, 17a£l-tetrahydropregna-l,4-diene-3,20-16 acetonide hemihydrate 
weist ein Molekutargewicht von 442,5. Bei der Anwendung im BINEB werden pro Dosierung 250 ug Flunisolid 
in 15 ul Ldsungsmittel geldst, so daB sich eine Konzentradon von 1,667% (g/100 ml) ergibt 

AIs Ldsungsmittel wird 96%iges Ethanol verwendet Zusatzlich enthalt die fertige Arzneimittelzubereitung 
1 mg/100 ml Dinatrium-EDTA. Der pH-Wert der Arzneimittelzubereitung wird mit 0.1 N HC1 auf pH 4 einge- 
stellt 

In Analogie zu obigem Versuch wurden Formulierungen hergesteUt, die Budesonid als Wirkstoff enthalten. 
Es wurden folgende Mischungen von Arzneimittelzubereitungen hergestellt, die Flunisolid-hemihydrat als 
Wirkstoff enthalten. 

Tabelle II 
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Versuch Nr. 


Kombination 


GehaK an Ethanol 
in (v/v) % 


pH-Wert 


Menge an 
Dinatrium EDTA 
in mg/100 ml 


1 


1 


85 


3.6 


0 


2 


A 


95 


3.6 


0 


3 


B 


85 


7.0 


0 


4 


AB 


96 


7.0 


0 


5 


C 


85 


3.6 


1 


6 


AC 


96 


3.6 


1 


7 


BC 


85 


7.0 


1 


8 


ABC 


96 


7.0 


1 
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Der Gehalt an Flunisolid-hemihydrat betrug I £66 J mg/100 wl Der pH-Wert der LOsung wurd mit 1 N HQ 
eingestellt und mit einem pH-Meter, pH 1 162-Radiometer Kopenhagen, bestimmt Die Proben werden in 5 ml 
Glasampullen abgefullt und bei 80° C unter LichtausschluB gelagert Die Kombination AC zeigte nach 30 Tagen 
Lagemngdi geringste M nge an Zersetzungsprodukt 

Weitere Formuliernngsbeispiele die zusatzlich Dinatrinm EDTA als Komplexbildner enthalten sind in Tab ell e 
nidargestellt 

TabeUeOI 



Bestandteile 


1 

Menge in 
mg/100 ml 


II 

Menge in 
mg/100 ml 


III 

Menge in 
mg/100 ml 


IV 

Menge in 
mg/100 ml 


Flunisolid 
hemlhydrat 


1667 


1667 


1667 


1667 


Disodium 
EDTA 


1 


1 


1 


1 


0.1 n HCI 


ad pH 3.6 


ad pH 3.2 


adpH4.0 


ad pH 3.6 


Menthol 








667 


Ethanol 96 % 


ad 100 ml 


ad 100 ml 


ad 100 ml 


ad 100 ml 



Der Hflf sstoff Menthol wurde zugesetzt, urn bei Bedarf den bitteren Geschmack des Steroids zu Qberdecken. 
Die oben beschriebenen Forraulierungen wurden in 5 ml Glasampullen abgefullt und bei 80° C gelagert 
Bevorzugt — aufgrundder geringen Menge Zersetzungsprodukt — ist die Zubereitung HI. 
In der Tabelle IV sind Forraufierungsbeispiele fur Budenosid dargesteflt 

TabeUelV 



Bestandteile 


I 

Menge In 
mg/100 ml 


II 

Menge in 
mg/100 mi 


111 

Menge in 
mg/100 ml 


IV 

Menge in 
mg/100 ml 


V 

Menge in 
mg/100 ml 


Budesonid 


1333 


1333 


1333 


1333 


1333 


Disodium EDTA 


1 




1 


1 




0.1 nHCLadpH 


3.2 


3.2 


3.6 


4.0 


* 4.0 


Ethanol 96 % ad 


100 


100 


100 


100 


100 



Nach einer Lagerung von 3 Monaten bei 80° C in verschlossenen Glasampullen wurde die Menge an Zerset- 
zungsprodukten per HPLC-Methode bestimmt Die Formulierungen IV und V zeigten die geringste Menge an 
Zersetzungsprodukt. 

Patentanspruche 

1. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung treibgasfreier Aerosole enthaltend einen pharmakologisch akti- 
ven Wirkstoff sowie gegebenenfalls pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe, 
dadurch gekennzelchnet, daB die Arzneimittelzubereitung als L5sungsmittel mindestens 70%iges (v/v) 
Ethanol enthal t 

2. Arzneimittebnibereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als L5sungsmittel 96%iges 
(v/v) Ethanol enthait 

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zur inhalati- 
ven Anwendung bestimmt ist und aus der Gruppc Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika und/oder 
PAF-Antagonisten. 

4. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB der AnteO des 
geldsten Arzneimittels an der Arzneimittelzubereitung zwischen 0.001 und 5i) Gew. % betragt 

6 
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5. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Aerosolen enthaltend ein Steroid sowie 
gegebenenf alls pharmak logisch unbedenkllche Hilf sund/oder Geschmacksstoffe, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Arzneimittelzubereitung als LSsungsmittel mindestens 85%iges (v/v) Ethanol und gegebenenfalls 
einen Komplexbildner enthalt 

6i Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5, dadurch gek nnzeichnet daB das Ldsungsmittel 96% (v/v) 5 
Ethanol ist 

7. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB der Komplexbildner EDTA oder 
ein Salz davon ist 

8. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5 oder 7 t dadurch gekennzeichnet daB die Menge an Komplex- 
bildner zwischen 0,1 und 5 mg/1 00 ml Ldsung betragt 10 

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der AnsprQche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB der pH-Wert 
der Zubereitung auf einen Wert zwischen 3,2 und 4J5 eingestellt ist 

10. Arzneimittelzubereitung nach einem der AnsprQche 5 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff 
Flunisolid oder Budesonid ist 

1 1. Arzneimittelzubereitung nach einem der AnsprQche 1 —6, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff is 
Hotropium oder sein Saureadditionssalz ist 

12. Arzneimittelzubereitung nach einem der AnsprQche 1—6, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff 
3{(hydn>xydi-2-thienylacet^ oder sein Saureadditionssalz 
ist 

13. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 20 
96<fttgem (v/v) Ethanol 1,667 g Flunisolid-hemihydrat und 1 mg Dinatrium EDTA en thai t wobei der pH- 
Wert der f ertigen Arzneimittelzubereitung auf 4j0 eingestellt ist 

14. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 
90%igera (v/v) Ethanol 1,667 g Flunisolid-hemihydrat und 1 mg Dinatrium EDTA enthalt wobei der pH- 
Wert der fertigen Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestellt ist 25 

15. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 
96<K>igem (v/v) Ethanol 1333 g Budesonid und 1 mg Dinatrium EDTA enthalt wobei der pH- Wert der 
fertigen Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestellt ist 

16. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 
90%igem (v/v) Ethanol 1333 g Budesonid und 1 mg Dinatrium EDTA enthalt wobei der pH-Wert der 30 
fertigen Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestellt ist 

17. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung enthaltend eine pharmakologisch wirksame Substanz geldst 
in mindestens 79%igem (v/v) Ethanol als treibgasfreie Zubereitung fur die inhalative Anwendung. 

18. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung wie in einem der AnsprQche 1 bis 16 definiert als treibgas- 
freie Zubereitung fur die inhalative Anwendung. 35 

19. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung wie in Anspruch 1 definiert gekennzeichnet 
durch Losen des Arzneimittels in Ethanol von mindestens 70 Volumenprozent 

20. Ein Freigabesystem fur pharmakologisch aktive Wirkstoffe, das eine Arzneimittelzubereitung wie in 
einem der AnsprQche 1 bis 16 definiert in Korabination mit einem treibgasfreien Vernebler enthalt 
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